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Abstract 



1 . Claims for the Contracting States : BE CH DE FR GB IT LI NL SE An azolylmethyloxirane of the general 
formula I see diagramm : EP0094564,P22,F4 where A and B are identical or different and, independently of 
one another, are naphthyl, biphenyl or phenyl, it being possible for the phenyl radical to be substituted by 
halogen or nitro, or by alkyi, alkoxy or haloalkyl. each of 1 to 4 carbon atoms, or by phenoxy or 
phenylsulfonyl, and Z is CH or nitrogen, or a physiologically tolerated or plant-tolerated salt thereof. 1 . 
Claims for the Contracting State : AT A process for the preparation of a azolylmethyloxirane of the general 
formula I see diagramm : EP0094564,P23,F7 where A and B are identical or different, and independently of 
one another, are naphthyl, biphenyl or phenyl, it being possible for the phenyl radical to be substituted by 
halogen or nitro, or by alkyI, alkoxy or haloalkyl, each of 1 to 4 carbon atoms, or by phenoxy or 
phenylsulfonyl, and Z is CH or nitrogen, or a physiologically tolerated salt thereof, wherein (a) a compound 
of the fonmula II see diagramm : EP0094564,P24,F1 where A and B have the above meanings and L is a 
leaving group which can undergo nucleophilic substitution, is reacted with a compound of the formula III see 
diagramm : EP0094564,P24,F2 where Me is a hydrogen atom or a metal atom, and Z is CH or nitrogen, or 
(b) a compound of the formula II, where A and B have the above meanings and L is a hydroxyl group, is 
reacted with a compound of the formula IV see diagramm : EP0094564,P24,F3 where Z has the above 
meanings and Y is carbon or sulphur, or (c) a compound of the formula V see diagramm : 
EP0094564,P24,F4 where Z, A and B have the above meanings, is epoxidized, or (d) a compound of the 
formula VI see diagramm : EP0094564,P24.F5 where Z and A have the above meanings, is reacted with a 
compound of the general formula VII see diagramm : EP0094564,P24,F6 where B has the above meanings, 
R**1 and R**2 , which may be identical or different, are each methyl or phenyl, and n is 0 or 1, and, if 
desired, the compound thus obtained is converted into a salt with a physiologically tolerated acid. 
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@ Azolylmetliyloxirane, Hire Herstellung und Verwandung ate Arznei- und PflanzenschutzmittaL 
@ Es warden Verbindungen der Formal 

L M-CH -C-CH-B 



1 



worin A. B and Z die in der Beschreibung angegebene 
Bedautung haben, aowia deren Herstetlung beschrteben. Die 
VertMndungen eignen a'ich als Antin^ykotika und als Fungi- 
»da. 



A. 
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Azolylmethyloxlrane, ihre Herstellung und Verwendung als 
Arznei- und Pf lanzenschutzmittel 



Die Erfindung betrlfft neue Azolverbindungen, Verfahren zu 
deren Herstellung, dlese enthaltende therapeutische 
Mi'ttel, die als Antimykotika verwendet werden k&nnen xind 
deren Verwendung bei der Heilung von Krankheiten sowie 
Pungizide, die diese Verbindungen enthalten. 

Es sind zahlreiche antlmykotische Mittel, wie z.E. Micon- 
azol (DE-OS 19 40 388) bekannt. Ihre Wirkungen befriedigen 
nicht immer (Lit.: Chemotherapy 22, 1 (1976); Dtsch, 
Apoth. Ztg, 118, 1269 (1978); Z. Hautkr. 56, 1109 (1981))- 
Es ist welter bekannt, Azolverbindungen, z,B. Azolylmethyl- 
carbinole Oder Azolylmethylketone (DE-OS 2U 31 407, 
FR-PS 2 249 616) als Pungizide zu verwenden, Der vor- 
liegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue und 
wirksamere Antimykotika bzw. Pungizide zur VerfUgung zu 
stellen. 



in der 

A und B gleich oder verschieden sind und Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Blphenyl oder Phenyl be- 
30 deuten, wobel der Phenylrest durch Halogen, Nitro, Alkyl, 
Alkoxy Oder Halogenalkyl mit Jewells 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Phenpxy sowie den Phenylsulf onylrest substituiert 
sein kann, 

Z fUr die CH-Gruppe oder ein Stickstof f atom steht sowie 
35 deren physiologisch bzw. fUr Pflanzen vertrSgliche SSure- 
^.WK/St 



20 



Es wurde nun gefunden, daft Verbindungen der Pormel I 




0 
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addltlons-Salze gute antlmlkrobielle, Insbesondere 
antlmykotiflche, xrnd fiinglzide Eigenschaften aufweisen. 

Die neuen Verblndungen der Pormel I enthalten chirale 
5 Zentren \md werden im allgemeinen in Pom von Racematen 

Oder als Diastereoraerengemische von erythro- sowie threo- 
-Pormen erhalten. Die erythro- und threo-Diastereomeren 
lassen sich bei den erf indungsgemaBen Verbindungen bei- 
spielsweiee a\ifgriind ihrer unterschiedlichen Lbslichkeit 
3 Oder durch Saulenchromatographle trennen und in reiner 

Form isolieren. Aus solchen einheitllchen Diastereomeren- 
paaren kann man mit bekannten Methoden einheitliche 
Enantiomere erhalten. Als antimikrobielle Mittel kann man 
sowohl die einheitllchen Diastereomere bzw, Enantiomere 
5 wie auch deren bei der Synthese anfallende Gemische ver- 
wenden. Entsprechendes gilt fiir die fungiziden Mittel. 

A und B bedeuten beispielsweise : Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, sek. -Butyl, iso-Butyl, tert .-Butyl, 
20 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, p-Biphenyl, Phenyl, 2-Chlorphenyl, 
3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl , 4-Pluorphenyl, 4-Bromphenyl, 
2 , 4-Dichlorphenyl , 3 j4-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 

3- Chlor-4-nethylphenyl, 2-Methoxy phenyl, 3-Methoxyphenyl , 
2,4-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy phenyl, 

25 ii-Ethoxyphenyl, 4-tert.-Butoxy phenyl, 4 -Methyl phenyl, 

4- Ethylphenyl , 4-Isopropylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl, 
4-Phenoxyphenyl, 3 -Pbenoxy phenyl, 3-Nitrophenyl, 4-Nitro- 
phenyl, 3-Trif luormethylphenyl , 4-Trif luormethylphenyl und 
4-Phenyl5ulf onylphenyl . 

30 

Bevorz\igt sind: Methyl, tert. -Butyl, Phenyl, 4-Chlor- 
phenyl, 4-Bromphenyl , 2, 4-Dichlorphenyl \md 4-tert .-Butyl- 
phenyl . 



35 
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- Al8 tibllche Sauren zur Blldung physiologlsch vertragllcher 
Salze koramen vorzugswelse Halogenwasserstoff sfturen, wle 
z.B. Chlorwaeserstoff saure und Bromwasserstoff saure, 1ns- 
besondere die Chlorwasserstoff saure, nit der die erfin- 
5 dungsgemafien Verbindungen besonders gut krlstallisierende 
Salze bilden, in Prage, ferner PhosphorsSure, Salpeter- 
saure, Schwefelsaure, mono- und bifunktionelle Carbon- 
sauren und Hydroxycarbonsauren, wie Essigsaure, Oxalsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Pumarsaure, Weinsaure, Zitro- 
,0 nensaure, Salicylsaure, Sorbinsaure, Milchsaure sowie Sul- 
fonsauren, P-Toluolsulfonsaure und i,5-Naphthalindisulf on- 
saure . 

saureadditionssalze far Pungizide sind beispielsweise die 
« Hydrochloride, Bromide, Sulfate, Nitrate, Phosphate, 

Oxalate oder Dodecyl-benzolsulfonate. Die Wirksamkeit der 
Salze geht auf das Ration zuriick, so daB die Vfahl des 
Anions beliebig ist. Nichtphytotoxische Anionen werden 
bevorzugt. Sie werden hergestellt durch Dmsetzung der 
20 Azolylmethyloxirane mit den entsprechenden Sauren. Me tall- 
komplexe sind Verbindungen der Fonnel VIII 



25 



30 




W VIII, 



in der A, B und X die oben angegebene Bedeutung haben und 
■ M ein Metall, z.B. Kupfer, Zink, Zinn, Mangan, Elsen, 
Kobalt Oder Nickel bedeutet, W ftir das Anion einer anorga- 
nischen saure steht, z.B. SalzsSure, Schwefelsaure, Phos- 
phorsaure oder Bromwasserstoff saure und n und k 1, 2, 3 
Oder 4 bedeuten. Sie werden hergestellt durch Tfesetzung 
der Azolylmethyloxirane mit den entsprechenden Metall- 
35 salzen. 
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"Die neuen Verblndiingen der Porael I lassen slch herstellen, 
Indem man 

a) elne Verbindung der Fonnel II 

5 A 

L-CHg-^-^H-B (11)^ 
0 

In welcher A und B die angegebenen Bedeutungen haben 
und L elne nuKLeophil substltulerbare Abgangsgruppe 
darstellt, mit elner Verblndung der Pormel III 

f^-"e (III), 

In der Me ein Wasserstoff atom Oder ein Metallatora be- 
deutet und Z fUr elne CH-Gruppe oder ein Stickstoff- 
atcm steht, zur thnsetzung brlngt, oder 

-b-)-. eine Verblndung der Fonnel 11, in der A und B die oben- 
angegebenen Bedeutungen haben und L fUr eine Hydroxy- 
gruppe steht, mit elner Verblndung der Pormel IV 



15 



20 



25 



(IV), 



In welcher Z die angegebene Bedeutung hat und Y ein 
Kohlenstoff- oder ein Schwefelatom bedeutet, zur 
30 Reaktlon brlngt oder 



35 



c) elne Verblnd\ing der Pormel V 
Z A 

^_Jk-CH2-C=CH-B (V) , 
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" In welchep Z. A und B die angegebene Bedeutung haben, 
epoxldiert oder 



10 



20 



d) elne Verblndung der Ponnel VI 

-CHg-CO-A 



r** \-CHp-CO-A (VI), 



In welcher Z und A die angegebene Bedeutung haben, mlt 
elner Verblndung der allgemeinen Formel VII 



r1 



S(0) CH-B (VII), 

in welcher B die angegebene Bedeutung hat, sowle 
R^, die glelch Oder verschleden vonelnander seln 
kemen, elne Methyl- oder Phenyl-Gruppe bedeuten und n 
Null Oder Elns bedeutet, zur Reaktion brlngt und die 
so erhaltenen Verbiridungeh gegebenenfalls In ihre 
Salze mlt physiologlsch vertrSgllchen SSuren aberftihrt. 



Die Reaktion a) erfolgt - falls Me ein Wasserstof f atom 
bedeutet - gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungs- oder 
25 VerdUnnungsffllttels, gegebenenfalls unter Zusatz elner an- 
organischen oder organlschen Base und gegebenenfalls unter 
Zusatz eines Reaktlonsbeschleunigers bei Temperaturen zwl- 
schen 10 vmd 120°G. Zu den bevorzugten LSsungs- oder Ver- 
dtinnungsmitteln gehSren Ketone wie Ace ton, Methylethyl- 
30 keton oder Cyclohexanon, Nltrlle wie Acetonitril, Ester 
wie Esslgsaureethylester, Ether wie Diethylether , Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, Sulfoxide wie Dimethylsulfoxld, 
Amide wie Dimethylf ormamld , Dlmethylacetamld oder N-Methyl- 
pyrrolidon, ferner Sulfolan Oder entsprechende'Gemische. 

35 



BASF AMitnges^Usdnafl 

Geelgnete Basen, die gegebenenf alls auch als saureblndende ^ 
Mitt el bei der Reaktion verwendet warden kOnnen, slnd bel- 
splelsweiBe Alkallhydroxlde wle Lithium-, Natrium- Oder 
Kaliximhydroxld; Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kalium- 
5 carbonat oder Natrium- und Kaliumhydrogencarbonat, (Jber- 
Bchasse an 1,2,4-Triazol, Pyridln oder 4-Dimethylamino- 
pyridin. .Es kSnnen aber auch andere tibliche Basen verwen- 
det werden. 
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Als Reaktionsbeschleuniger kommen vorzugsweise Metall- 
* halogenide wie Natriumlodid oder Kaliumiodid, quaternSre 
Ammoniumsalze wie Tetrabutylammoniumchlorid, -bromid oder 
-iodid, Benzyl-tri-ethylammonlumchlorid oder -bromid oder 
Kronenether wie 12-Krone-4, 15-Krone-5, l8-Krone-6, Di- 
benzo-l8-Krone-6 oder Dicyclohexano-l8-Krone-6 in Frage. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Temperaturen zwi- 
schen 20 iind 150^0, drucklos oder xinter Druck, kontinuier- 
lich Oder diskontlnuierlich diirchgeftihrt. 

0 " 

1st Me ein Metallatom wird die Reaktion a) gegebenenf alls 
in Gegenwart eines LOsungs- oder Verdllnnungsmittels und 
gegebenenfalls xmter Zusatz einer starken ariorganischen 
Oder organischen Base bei Temperaturen zwischen -10 und 
f5 120^0 durchgefUhrt, Zu den bevorzugten Losungs- oder Ver- 
dannungsmitteln gehQren Amide wie Dimethylformamid, Di- 
ethylfomamid. Dime thylacet amid, Diethylacetamld, N-Methyl- 
pyrrolidon, Hexamethyl-phosphortriamid, Sulfoxide wie Di- 
me thylsulfoxld und schlieBlich Sulfolan. 

30 

Geelgnete Basen, die gegebenenfalls auch als saurebindende 
Mittel bei der Reaktion verwendet werden k5nnen, sind bei- 
spielsweise Alkalihydride wle Lithium-, Natrium- und 
Kaliumhydrid, Alkaliamide wie Natrium- und Kaliumamid, 
3S ferner Natrium- oder Kalium-tert.-butoxid, Lithium-, 
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X) 



20 



Natrlvun- Oder Kallian-trlphenylmethyl und Naphthalin- 
-llthliun, -natrium oder -kalium. 

Pttr die Reaktlon to) konunen als Verdtlnnungsmlttel polare 
organlBche LOsungsmlttel wie Nltrlle, z.B. Acetonitril, 
Siafoxlde, z.B, Dlmethylsulfoxld, Pormamlde, z.B. Dlmethyl- 
formamld. Ketone, z.B. Aceton, Ether, z.B. Diethylether, 
Tetrahydrofuran und Insbesondere Chlorkohlenwasserstoff e, 
z.B. Methylenchlorld und Chloroform, In Frage. 

Man arbeltet Im allgemeinen zwlschen 0 und 100°C, vorzugs- 
welse bel 20 bis 80°C. Bel Anwesenheit eines L5sungs- 
mlttels wlrd zweckmaBlgerwelse beim Siedepunkt des Je- 
welllgen LSsungsmlttels gearbeltet. 

Bel der Durchfiihrung des Verfahrens b) setzt man auf 1 Mol 
der Verblndung der Pormel II (L = OH), vorzugswelse etvra 
1 Mol Carbonyl-bls-l,2,4-trlazol-(l) bzw. Carbonyl-bls- 
-lnildazol-( 1) oder 1 Mol Sulfonyl-bls-l,2,4-trlazol-(l) 
bzw. Sulfonyl-bls-imidazol-d) eln oder erzeugt Sulfonyl- 
-bls-l,2,4-trlazol-(l) bzw. Sulfonyl-bls-lnildazol-( 1) In 
situ. Zur Isollertmg der Verblndungen der Ponael I wlrd 
das LOsungsmlttel abdestllllert, der RUckstand mlt elnem 
organlachen Solvens aufgenommen und mlt Wasser gewaschen. 

Die neuen Ausgangs verblndungen II erha.lt man durch 
Epoxldlerung der entsprechenden Oleflne IX: 



(vgl. G. Dittus in Houben-Weyl-Mttller, Methoden der 
.organischen caiemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1965* 
Bd. VI, 3, Seite 385 Tf). 



L-CH^-CA=CH-B 



(IX) 



35 



J 
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" Die Verblndung IX stellt man her, Indem man define der 
Pormel X 

HgC-^CA^CH-B (X) 

5 

nach bekannten Methoden in Allylposltlon halogeniert oder 
oxidiert. 

Geeignete Halogenierungsreagenzien sind N-Chlor- und 
TO N-Bromsucclnimid in halogenierten Kohlenwasserstoff en wle 
Tetrachlorkohl ens toff , Trlchlorethan oder Methylenchlorid 
bei Temperaturen zwischen 20 und lOO^C- Zur Allyloxldation 
verwendet man Perester wie PerbenzoesSure-tert .-butylester 
Oder PeressigsSure-tert.-butylester In Anwesenheit eines 
iS Schwermetallsalzes wie z-B, Kupf er-I-chlorid oder Kupfer-I- 
-brOTiid. Man arbeitet in inerten LSsungsmitteln bei Tempe- 
raturen zwischen 10 vnd lOO^G. 



Die so erhaltenen Allyl-halogenide bzw. -alkohole IX 
20 werden anschliefiend in die entsprechenden Epoxide II 

(L«Halogen, OH) Ubergef flhrt • Dazu oxidiert man die Ole- 
fine IX mit PeroxycarbonsSuren wie PerbenzoesSure, 3-Chlor- 
perbenzoesaure, 4-Nitroperbenzoesa.ure, MonoperphthalsS.ure, 
Peressigsaure, Perpropionsaure, PermaleinsSure, Monoper- 
25 bemsteinsaure, Perpelargonsaure oder Trif luorperessig- 

saure in indif f erenten LSsungsmitteln, vorzugsweise chlo- 
rierten Kohlenwasserstoff en, z.B. Methylenchlorid, Chloro- 
form, Tetrachlorkohl ens toff, Dichlorethan, aber gegebenen- 
falls auch in Essigsaure, Essigester, Aceton oder Dimethyl- 
30 formamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines Puffers wie 
Natriumacetat, Natriumcarbonat , Natriumhydrogencarbonat, 
Dinatrlumhydrogenphosphat, Triton B. Man arbeitet zwischen 
10 und lOO^C und katalysiert die Reaktion gegebenenfalls 
z,B. mit lod, Natriumwolf ramat oder Licht. Zur Oxidation 
35 eignen sich auch alkalische LBsungen von Wasserstoff per- 
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"oxld (ca. 30 5llg) in Methanol, Ethanol, Aceton oder Aceto- 
nltril bei 25 bis 30°C sowle Alkylhydpoperoxide, z.B. 
tert.-Butylhydroperoxld, unter Zusatz elnes Katalysators , 
z.B. Natrlumwolframat, Perwolf ramaaure , MolybdSnhexa- 
5 carbonyl oder Vanadylacetylacetonat. Die genaimten 0x1- 
datlonsmlttel lassen slch z.T. In situ erzeugen. 

Wahrend die so erhaltenen Epoxlhalogenlde II (L=Halogen) 
gemaB Verfahren a) sofort umgesetzt werden kSnnen, ISfit 
TO man die entsprechenden Epoxlalkohole II (L=0H) entweder 

mlt Verblndungen der Ponnel IV gemSB Verfahren b) reagle- 
ren oder Uberftihrt dleselben in realctlve Ester, die dann 
mlt den Verblndungen III gemSB Verfahren a) umgesetzt 
werden. 

Die Darstellung der reaktiven Ester die mlt III umgesetzt 
werden, erfolgt nach allgemeln bekannten Methoden (Houben- 
-Weyl-MUller, Methoden der organischen Caiemle, Georg 
Thleme Verlag, Stuttgart, 1955, Band 9, Selten 388, 663, 
2Q 671). Solche Ester slnd beispleiswelse Methansulf onsaure- 
ester, Trlfluormethansulfonsaureester, 2,2,2-Trlf luor- 
methansulfonsaureester, Nonafluorbutansulfonsaureester, 
4-Methylbenzolsulf onsaureester , 4-Brombenzolsulf onsSure- 
ester, l}-Nitrobenzolsulf onsaureester oder Benzolsulf on- 
25 saureester. 

Die zum Tell unbekannten Verblndungen X lassen slch ent- 
sprechend allgemeln bekannten Verfahren zur Olef Insynthese 
(Houben-Weyl-Mtiller, Methoden der organischen Chemle, 
30 Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1972 Bd. V, lb) her- 
stellen. 

Das Verfahren c) erfolgt analog der Epoxidierung der Ver- 
blndungen IX. 

35 
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^Dle AusgangBverblndvingen V slnd z.T. bekannt 
(DB-OS 25 49 798) Oder lassen sich nach den dort angege- 
benen Methbden heratellen. 

5 Pttr das erf IndungBgemSLBe Verfahren d) setzt man llteratur- 
bekannte Azolylketone (z-B. DE-OS 20 63 857) der Formel VI 
mit Schwefelderlvaten der Ponnel VII urn. 

Die Alkylldensxilfurane VII (n = 0) und Oxysulfurane VII 
X3 (n = 1) werden nach bekannten allgemeinen Methoden (z.B, 
H.O. House, Modern Synthetic Reactions, 2nd Ed., 
W.A. Benjamin, Menlo Park 1972, S. 712 ff) in situ herge- 
stellt und in inerten LSsungsmitteln, vorzugsweise Ethern 
wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Mischxingen aus 

Bbelden oder in Kohlenwasserstofren wie Pentan, Hexan oder 
Petrolethern bei Temperatxxren zwischen -78 und 30 G mit 
den Azolylketonen VI umgesetzt. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel I werden nach 
20 tlblichen Methoden isoliert, gegebenenfalls gerelriigt und. 
gegebenenfalls mit Sauren zu Salzen umgesetzt. 

Oberraschenderweise zeigen die erf indungsgemSSen Azol- 
derivate neben einer guten antibakteriellen und anti- 
25 mykotischen in-vitro-Wirksamkeit eine bessere, thera- 

peutisch nutzbare in-vivo-Wirksamkeit, insbesondere gegen 
Dernnatophyten xmd Candida, als bekannte PrSparate. Die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe stellen somit eine wertvolle 
Bereicherung der Pharmazie dar. 

30 

Die Wirkung gegen Dermatophyten, Bakterien iind Protozonen 
kann nach Methoden, wie sie beispielsweise in P. Klein, 
Bakteriologische Grxindlagen der chemotherapeutischen 
Laboratoriumspraxis, Springer-Verlag Berlin, 1957, be- 
35 schrieben wird, aufgezelgt werden. Die Uberraschende 
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" Wlrkung gegenUber Hefen wurcle im Pseudomyzel- und 
Myzelphasentest mit Candida albicans nachgewiesen 
(vgl. DE-OS 30 10 093). Es wurde gepHift, welche mlnlmalen 
Hemmlconzentratlonen (MHK-Werte) Im Agardilutlonstest 
errelcht werden. In der Tabelle 1 slnd die Ergebnisse zu~ 
sainmengef afit . 



35 
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Auch im Modell der Meerschwelnchentrlchophytie 
(Trichophyton mentagrophytes) vgl. Heff ter-Heutoner: Hand- 
tuch d. exp. Pharmakologle, Vol. XVI/IIA, Bind die neuen 
Vepblndungen bel auBerllcher Anwendung besser wlrksam als 
5 Vc rgle 1 chs sub St anz en. 

Die neuen Substanzen Bind auch oral wirksam wle slch aus 
der Behandlung der experlmentellen Candldose an der Maus 
zelgen lafit. Hlerzu wurden Gruppen von Jewells 10 ca. 20 g 

« schweren MSusen 2 Tage mlt Je 50 mg/kg Hydrocortlson i.m. 
vopbehandelt, urn ein gutes Angehen der Infektlon zu er- 
zlelen. Die Mause wurden dann mlt Je 500.000 Candida 
alblcans-Kelmen l.v. Inflzlert und danach M Tage lang zwel- 
mal tagllch mlt Je 100 mg/kg der zu prOfenden Substanzen 

^ oral behandelt. 

Neben der Inflzlerten Gruppe und der nlcht behandelten 
Kontrcllgruppe wurden zum Vergleich Je elne Gruppe mlt 
Referenzsubstanzen behandelt. Dabel zelgten die Priifsub- 
20 stanzen bessere DC^Q-Werte als Referenzsubstanzen. 

Im Modell der experlmentellen Vaginitis mit Candida 
albicans an der Ratte konnten mit den Prttf substanzen in 
niedrlgen therapeutischen Dosen nach oraler Gabe oder 
lokaler Behandlung voile Ausheilungen der Infektlonen er- 
relcht warden; 



25 



Die erf IndungsgemaBen Verbindungen sind daher besonders 
geelgnet zur oralen und fiuBerllchen Behandlung von Pllz- 
30 infektlonen an Mensch und Tier. 

Als Indlkatlonsgebiete an Mensch und Tier sind beispiels- 
weise zu nennen: Dermatoraykosen, Dermatophytosen und 
Systemmykosen, Insbesondere verursacht durch 
35 Dermatophyten - wle Species der Gattungen Epldermophyton, 
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Mlcrosporum oder Trichophyton - Hefen - wie Species der 
Qatttmgen Candida- und Schlmmelpilze - wie Species der 
Qattungen' Aspergillus, Mucor oder Absidla 

5 Die Verbindungen kSnnen alleln oder zusamraen mit anderen 

be"kannten Wirkatoff en, insbesondere Antiblotika, verwendet 
werden. 

Die Herstellung der chemotherapeutischen Mittel oder Zu- 
bereitizngen, die mit ttbllchen festen, halbfesten oder 
flflssigen Tragerstoffen oder Verdtlnntingsmitteln und den 
tlblicherwelse verwendeten pharmazeutisch-technischen Hilf s- 
stoffen entsprechend der gevrtinschten Applikationsart mit 
einer zur Anwendung geeigneten Dos ie rung erfolgt in 
ttblicher Weise, insbesondere durch Yermischen 
(vgl. H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, 
Ciieme-Verlag, Stuttgart, 1978). 



15 



20 



25 



30 



Als Darreichtingsformen koramen beispielsweise Tabletten, 
Dragee s, Kapseln, Pillen, wftBrige L5sungen, Suspensipnen . . 
und Ehiulsionen, gegebenenfalls sterile in^izierbare 
LSsungen, nichtwaiBrlge Hauls ionen, Suspensionen und 
Losungen, Salben, Cremes, Fasten, Lotions etc. in Be- 
tracht. 

Die therapeutisch wirksame Verbindung ist in pharma- 
zeutlschen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzen- 
tration von 0,5 bis 90 Gewichtsprozent der Gesamtmischung 
vorhanden. 



Im allgemeinen k5nnen bei oraler Verabfolgung sowohl in 
der Human- als auch in der Veterinarmedizin der oder die 
Wirkstoffe in Mengen von etwa 1,0 bis etwa 10,0, vorzugs- 
weise 2 bis 6 mg/kg KOrpergewicht pro Tag, vorzugsweise in 
35 Form mehrerer Einzelgaben zur Erzielung der gewOnschten 
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Ergebnisse verabrelcht werden, Es kann Jedoch erforderllch 
seln, von den geneunnten Dosierungen abzuwelchen, iind zwar 
In Abhftngtgkelt von der Art xind der Schwere der Er- 
krankung, der Art der Zubereitung und der Applikatlon des 
5 Arznelmlttels, sowle dem Zeitraum bzw. Intervall, inner- 
halb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Pollen ausreichend sein, mit wenlger als der oben 
genannten Menge Wlrkstoffe auszukommen, wahrend in anderen 
PSLllen die oben angefUhrte Wirkstoffmenge ttberschritten 
)Q werden m\iB. 

Die neuen Verbindungen wirken nicht nur gegen humanpathogene 
Pilze, sonde rn kSnnen auch als Pungizlde in der Landwirt- 
schaft eingesetzt werden. 

15 

Sle zeichnen sicb hier durch eine hervorragende Wirksam- 
keit gegen ein breites Spektrum von pf lanzenpathogenen 
Pilzen, insbesondere aus der KLasse der Ascomyceten xmd 
Basidiomyceten, aus. Sie sind zum Teil systemisch wirksam 
20 iind kSnnen als .Blatt-"und Boderifiingizide eingesetzt 

werden. Pemer kSnnen sie auch im Materialschutz verwendet 
werden. 

Besonders interessant sind die fungiziden Verbindungen fUr 
25 die BekSmpfung einer Vielzahl von Pilzen an verschledenen 
Kulturpf lanzen oder ihren Samen, insbesondere Weizen, 
Roggen, Gerste, Hafer, Reis, Mais, Baumwolle, Soja, 
Kaffee, Bananen, ErdnUsse, Zuckerrohr, Obst und Zierpflan- 
zen im Gartenbau, sowie GeinQse - wie Gurken, Bohnen und 
30 KUrbisgewachse 

Die neuen Verbindungen sind insbesondere geeignet zur Be- 
kfimpfung folgender Pflanzenkrankheiten: 



35 



J 
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^ Eryslphe gpaminls (echter Mehltau) in Getrelde, Erysiphe 
clchoracearum (echter Mehltau) an Kflrblsgewachsen, 
Podosphaera leucotricha an Rpfeln, Unciniaa necator an 
Reben, Eryslphe polygonl an Bohnen, Sphaerotheca pannosa 
5 an Rosen, Pucclnla-Arten an Getrelde, Rhizoctonia solanl 
an Baumwolle sowle Helmlnthosporiumarten an Getreide, 
Ustilago-Arten an Getreide imd Zuckerrohr, Rhynchosporium 
secaie an Getreide, Venturla inaequalis ( Apf elschorf ) , 
Botrytis clnerea an Erdbeeren und Reben, Septoria nodorum 
10 an Getreide. 

Die Verblndungen vrerden angevrendet, Indem man die Pflanzen 
mlt den Wirkstoffen besprtiht Oder bestSubt oder die Samen 
der Pflanzen mit den Wirkstoffen behandelt* Die Anwendung 
a erfolgt vor oder nach der Infektion der Pflanzen oder 
Samen durch die Pilze. 

i?olgende holz- und anstrichverf Srbende Pilze, ModerfSule- 
pilze und holzzerstSrende Pilze lassen sich belspielsweise 
- 20 erfindungsgemSLBen Mlttelh bekSmpfen: 

Aureobasidlxam pullulans, Sclerophoma pityophila, 
Ceratocystis spec, Paecllcxnyces varlotil, Hprmlsclum 
spec, Stemphylium spec, Rioma vlolacea, Cladosporlum 
herbarum, Trichoderma viride, Chaetomiim globosum, 
25 Humicola grisea, Merulius lacrimans, coniophora puteana, 
* Lentinus lepideus, Lenzites trabea, Trametes versicolor, 
Stereum hlrsutum. Pomes annosus. 

Die neuen Substanzen kBnnen in die ttblichen Pormulierungen 
30 abergeftihrt werden, wie LSsungen, Eknulsionen, 

Suspensionen, Staube, Pulver, Pasten und Granulate. Die 
Anwendungsformen richten sich ganz nach den Verwendungs- 
zwecken; sie sollten in jedem Pall eine feine und gleich- 
masige Verteilung der wirksamen Substanz gewShrleisten. 
35 Die Pormulierungen werden in bekannter Weise hergestellt. 
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2.B. durch Verstrecken des Wlrkstoffs mit LSsungsmltteln 
und/oder Trftgerstof f en, gegebenenf alls unter Verwendiing 
von Etaulglermlttein und Dlsperglemltteln, wobel im Falle 
der Benutzung von Wasser als Verdtlnnungsmlttel auch andere 

5 organiBche Lesungsmlttel ale Hllf slSsiingsmlttel verwendet 
werden kOnnen. Als Hllfsstofre koinmen daftir Im wesent-- 
lichen in Prage: LOsungsmlttel wie Aromaten (z.B. Xylol, 
Benzol), chlorierte Aromaten (z.B. Chlorbenzole) , 
Parafflne (z.B. Erdttlf raktionen) , Alkohole (z.B. Methanol, 

X3 Butanol), Amine (z.B. Ethanolamin, Dimethylf ormamid) und 
Wasser; Trigerstoffe wie natttrliche Gesteinsmehle (z.B. 
Kaoline, Itonerden, Talkum, Krelde) und synthetische 
Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse KleselsSure, Sillkate); 
anulgiermittel wie nichtionogene und anionische Bnulga- 

15 toren (z.B. Polyoxyethylen-Pettalkohol-Ether, Alkyl- 

sulfonate und Arylsulf onate) und Dispergiermittel, wie 
Lignin, Sulf itablaiigen und Methylcellulose . 

Die fungiziden Mittel enthalten im allgemeinen zwischen 
20 0,1 und 95, vorzugsweise zwischen 0^5 und 90 Gew.J Wirk- 
stoff. 

Die Aufwandraengen llegen Je nach Art des gewOnschten 
Effektes zwischen 0,1 und 3 kg Wirkstoff oder mehr Je ha. 

25 Die neuen Verblndungen kSnnen auch in Mater ialschutz ein- 
gesetzt werden. Bei der Anwendung der Wirkstoffe im 
Mater ialschutz, z.B. als Pungizide fQr Anstrichfarben und 
Weich-Polyvinylchlorid, betragen die Auf wandmengen 0,05 
bis 5 % (Gew.J) Wirkstoff, bezogen auf das Gesamtgewicht 

30 der zu konservierenden Parben bzw. des mikrozid auszu- 

rtlstenden Polyvinylchlorids . Die neuen Wirkstoffe k5nnen 
ftlr den Holzschutz in Zubereitungen, wie L5sungen, 
Bnulsionen, Fasten und tJldispersionen, angewendet werden. 
Die Zubereitungen enthalten im allgemeinen zwischen 0,1 
35 und 95 Gew.% Wirkstoff, vorzugsweise 0,25 bis 50 %^ Die 
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^ Autfwandmengen betragen Je nach Art des gewflnschten 

Effektes 0,5 bis 8 g Wlrkstoff Je zu schOtzender Holz- 
oberfiach'e bzw. 50 bis HOOO g Wlrkstoff/m^ Holz. Anstrlch- 
fapben enthalten 1,5 bis 2 Gew.Jf Wirkstoff . Zvosi Schutz von 
5 Holzwerkstoffen werden die Wirkstoff e als Dnulsion Oder im 
Dntermischverfahren dem ELebstoff in Mengen von 2 bis 
6 Qew.% zugesetzt. 

Die Anwendxing der Wirkstoffe erfolgt durch Streichen, 
X) Spritzen, SprUhen, Tauchen oder DruckimprSgnie rungs- oder 
Diffusionsverfahren. 

Die Mittel bzw, die daraus hergestellten gebrauchsf ertigen 
Zubereitxingen wie LSsungen, Bnulsionen, Suspensionen, 
IS Pulver, Staube, Fasten oder Granulate werden in bekannter 
Weise angewendet, beispielsweise durch VersprUhenj Ver- 
nebeln, Verstauben, Verstreuen, Beizen oder Gieften. 

Die erf indungsgemaBen Mittel kSnnen in diesen Anwendungs- 
20 . formen auch zusammen mit anderen Wirkstoff en vorliegen, 
wie z.B, Herbiziden, Insektiziden, Wachstumsregulatoren 
und Pungiziden, oder auch mit DUngemitteln vermischt und 
ausgebracht werden. Beim Vermischen mit Fungiziden erhait 
man dabei in vielen Fallen eine VergrSBerung des fungi- 
25 ziden Wirkungsspektrums. 

Die folgende Liste von Pungiziden, mit denen die er- 
f indungsgemaBen Verbindxingen kombiniert werden kOnnen, 
soil die KombinationsmOglichkeiten eriautern, nicht aber 
30 einschranken. 

Pungizide, die mit den erf indungsgemaBen Verbindungen 
kombiniert werden kOnnen, sind beispielsweise: 



35 
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Schwef el , 

Dlthiocarbamate und deren Derlvate> wle 
Pe rrldimethyldithlocarbamat , 
Zinkdimethyldlthiocarbamat , 

Mangan-.Zlnk-€thylendlaiiiln-bis--dithlocarbamat und 
ZinkethylenblBdlthiocarbamat , 
Tet ramethylthluramdlsulf Ide , 

Ammonlak-Komplex von Zlnk-(N,N-ethylen-bis-dlthlocarbamat) 
und 

N,N'-Polyethylen-bis-(thlocarbamoyl)-dlsulfid, 
Zlnk-(N,N'-propylen-bis-dithiocarbamat), 
Ammonlak-Komplex von Zink-{N,N'-propylen-bis«dlthiocar- 
bamat) und N,N' -Polypropylen-bis-( thiocarbamoyD-disulf Id; 

Nltroderlvate, Kie 

Dlnltro-{ 1-methylheptyl )-phenylcrotonat , 
2-sec •-Butyl-4,6"dlnitrophenyl-3,3-dlmethylacrylat , 
2-sec.-Butyl-4,6-dinltrophenyl-lsopropylcarbonat; 

heterocyclische Substanzen, wie 

N-( 1 , 1 /2 , 2-Tetrachlorethylthlo) -tetrahydrophthallmid, 
N-Trlchloraethylthlo-tetrahydrophthalimid, 
2-Heptadecyi-2-linldazolin-acetat 
2 , 4-Dlchlor-6- ( o-chloranilino) -s-triazin 
0,0-Diethyl-phthallnildophosphonothioat 
5-Amlno-l-( bis- ( dimethyl amino ) -phosphinyl ) -3-phenyl- 
-1,2,4-triazol) 

2 , 3-Dicyano-l , 4-Di thioaanthrachinon 
2-Thio-l , 3-dithio-( 4 , 5-b ) -chinoxalin 

l-(Butylcarbamoyl)-2-benzimidazol-carbainlnsauremethylester. 
4-( 2-Chlorphenylhydrazono)-3-methyl-5-isoxazolon 
Pyridin-2-thio-l-oxid 

8-Hydroxychinolin bzw. dessen Kupfersalz 
2,3-Dihydro-5-carboxanilido-6-methyl-l , 4-oxathlin-M,4- 
35 -dioxid 
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" 2,3-Dlhydro-5-carboxanllido-6-methyl-i,4-oxathlln 
2-(Puryl-(2) )-benzimldazol 

Piperazln^l,4-dlylbl8-(i-(2,2,2-trlchlor-ethyl)-fonnainld 

2- (Thlazolyl-(4)-benzlinidazol 

5 5-Butyl-2-dlmethylainino-i»-hydroxy-6-methyl-pyrlmidln 
Bi a- ( p-chlorphenyl ) -B-pyrldlnmethanol 

l,2~Bis-(3-ethoxycarbonyl-2-thioureido)-benzol 
1 , 2-BlB-( 3-methoxycarbonyl-2-thioureldo )-benzol 
sowle verschledene Punglzlde, wle 
TO Dodecylgvianidlnacetat 

3- ( 3-( 3, 5-Dlinethyl-2-oxycyclohexyl) -2-hydroxyethyl)- 
-glutarimld 

Hexachlorbenzol 

N-Dlchlorf luormethylthlo-N' ,N' -dlmethyl-N-phenyl-schwe- 
15 felsaurediamld 

2.5- Dlinethyl-furan-3-carbonsaureanllid 
2-Me t hyl-b enzoe saur e-anll Id 

2- Jo d-b enzo esaure-anilld 

l-( 3 , ^-Dlchloranillno) -l-f oniiylainlno-2, 2 , 2-trichlorethan 

2.6- Dlmethyl-N-tridecyl-morpholln bzw. dessen Salze 
2,6-Dlmethyl-N-cyclododecyl-morphoiin bzw. dessen Salze 
DL-Methy ( 2 , 6-dime thyl-phenyl ) -N-f uroyl ( 2 ) -alanlnat , 
DL-N-( 2 , 6-Dlmethyl-phenyl)-N-( 2 ' -methoxyacetyl)-alanln- 
-methylester, 

25 5-Nitro-lsophthalsaure-dl-lsopropylester, 

l-( 1 ' , 2 » , 4 • -Triazolyl-1' )-[!_( i,. -chlorphenoxy) 3-3,3-dl- 
me thyl bu tan- 2-on , 

,2' ,i|'-Triazolyl-i.. )-[!-( l»»-chlorphenoxy) 3-3,3-di- 
30 inethylbutan-2-ol , 

N-(2,6-DliDethylphenyl)-N-ohloracetyl-D,L-2-aminobutyrol- 
acton. 



20 
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N-( n-Propyl )-N-( 2,4, 6-t rlchlorphenoxyethyl ) -N • -imldazol- 
-yl-harnstoff , 
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N-Cyclohexyl-N-.methoxy-2,5-<ilmethyl-furan-3-carbonsaure- 

2,4, 5-Trlmethyl-f uran-3-carbonsaureanllld , 

5 5-Methyl-5-vlnyl-3-( 3,5-dichlorphenyl)-2,4-dloxo-l,3- . 
-oxazolldln, 

5-Methoxymethyl-5Hnethyl-3-(3,5-dlchlorphenyl)-2,4-dioxo- 
-1,3-oxazolidin, 

N- [ 3-( P-tert • -Butyl phenyl ) -2-me thyl-propyl ] -c is-2 , 6-dl- 
X) methylmorpholin. 

N-Pormyl-N-morpholln-2 , 2 , 2-t richlorethylacetal 
1- [ 2~ ( 2 , M-Dichl orphenyl ) -4-e thyl- 1 , 3-dloxolan-2-yl- 
-methyl ]-2H-l , 2 , 4-triazol 
15 l-[ 2-( 2 , A-Dl chlorphenyl ) - 4-n-propyl-l , 3-dioxolan-2-yl- 
-methyl j-lH-l , 2 , ^-trlazol • 

Organozlnnverblndungen, wle Trlbutylzlnnoxid vnd Tributyl- 
zlnnbenzoat 
- 20- Methylenblsthiocyanat 

Alkyl-dlmethyl-benzylammonlizmchlorld 
Cetyl-pyrldlnlumchlorld 

Chlorierte Phenole, wie Tetra- und Pentachlorphenol 
Tetrachlorisophthalsaure-dinltrll 
25 2-Halogenbenzoesaureanilid 

N-Cyclohexyl-N-methoxy-2,5-diinethyl-furan-3-.carbons§.ure- 
amid 

N,N-Dimethyl-N«-phenyl-(N-riuonnethylthlo)-sulfamld 
N-Pheny 1-N , N ' -dime thy 1-N ' -fluordichlo rmethyl-thlosuirony 1- 
30 -diamid 

Benzimidazol-2-carbaminsaure-raethylester 

2^Thiocyanomethyl-thiobenzothlazol 

Kupfernaphthenat 

Kupfer-6-oxychinolin 
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" Alkali- xmd Metallsalze des N»-Hydroxy-N-cyclohexyl-dl- 
azezilumoxlde 

PUr die folgenden Versuche wurden zu Verglelchszwecken die 

5 bekannten Wirkstoffe 

l-( 2, 4-Dichlorphenyl)-2-(lmidazol-l-yl)-ethaii-l-ol A 

(FR-22 1|9 616) und 

(2,4-Dichlorphenyl)-l, 2,4-triazol-l-yl-methylketon B 

(DE-OS 24 31 407) 
X) verwendet. 

Versuch 1 

Wlrksamkelt gegen Weizenmehltau 

15 Blatter von in T5pf en gewachsenen Weizenkelmlingen der 

Sorte "Jubilar" wurden mit waBriger Sprltzbriihe, die 80 % 
(Gew.%) Wirkstoff und 20 % Eknulgiermittel in der Trocken- 
substanz enthielt, besprOht und 24 Stunden nach dem An- 
trocknen des Spritzbelages mit Oidien (Sporen) des Weizen- 

20 mehltaus (Erysiphe gramlnis vari trlticl) bestaubt. Die 
Versuchspflanzen wurden anschlieBend im GewSchshaus bei 
Temperaturen zwlschen 20 und 22°G tind 75 bis 80 % relati- 
ver LTiftfeuchtigkeit aufgestellt. Nach 7 Tagen wurde das 
AusmaB der Mehltauentwicklung ermittelt. 

25 

Das Ergebnis des Versuches zeigte, daB beisplelsweise die 
Verblndungen 1, 28, 31, 32, 33, 34, 35. 36, 42, 44 und 46 
bei Anwendung als 0,025j 0,006; 0,0015 Jfigen SpritzbrOhen 
elne bessere fungizide Wirkung hatten (beisplelsweise 
30 100 %lge Wirkung) als die Wirkstoffe A oder B (beisplels- 
weise 90 %ige Wirkxmg). 



35 
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^ Versuch 2 
Wirksamkelt gegen Welzenbraiinrost 

Blatter von In T5pf en gewachsenen Welzensamllngen der 
5 Sorte "Jubllar" wurden mit Sporen des Braimrostes 

(Pucclnia recondita) bestaubt. Danach warden die T5pfe ftir 
24 Stiinden bel 20 bis 22^0 In elne Karnmer mit hoher Luft- 
feuchtigkeit (90 bis 95 %) gestellt. Wahrend dieser Zelt 
keimten die Sporen aus und die Keimschiauche drangen in 

10 das Blattgewebe eln. Die inflzierten Pflanzen wurden an- 
schlieBend mit wSBrlgen SpritzbrQhen, die 80 % Wirkstoff 
und 20 % Bniilgiennittel in der Trockensubstanz enthlelten, 
tropfnafi gespritzt. Nach dem Antrocknen des Spritzbelages 
wurden die Versuchspf lanzen im Gewachshaus be i Temper a- 

15 turen zwischen 20 und 22^C und 65 bis 70 % relativer Luft- 
feuchte auf gestellt. Nach 8 Tagen wurde das AusmaB der 
Rostpilzentwicklung auf den Biattern ermittelt. 

Das Ergebnis des Versuches zeigte, daS die Verbindvingen 3, 
20: ' ^1 6, 10, 11, 30, 31, 32, 33, 34, 38, 42, 43, 4^^^ 
46 bei Anwendung als 0,025; 0,006; 0,0015 %ige Spritz- 
brOhen eine bessere fungizide Wirkung (beispielsweise 
100 %ige Wirkxing) batten als die Wirkstoffe A oder B (bei- 
spielsweise 50 Jige Wirkung). 

25 

Versuch 3 

Wirksamkeit gegen Gurkenmehltau 

Blatter von in TSpfen gewachsenen Gurkenkeimlingen der 
30 Sorte "Chinesische Schlange" wurden Im Zwelblattstadium 
mit einer Sporensuspension des Gurkenmehltaus (Erysiphe 
cichoracearum) besprtiht. Nach etwa 20 Stunden wurden die 
Versuchspf lanzen mit wasriger Sprit zbrUhe, die 80 % Wirk- 
stoff und 20 % Einulgiermittel in der Trockensubstanz ent- 
35 hielt, bis zur Tropfnasse besprUht. Nach dem Antrocknen des 
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" Sprltzbelages wurden sle anschllefiend im Qewachshaus bel 
Temperaturen zwlschen 20 und 22°C imd 70 bis 80 % relatl- 
ver Luftfeuchtlgkelt aTifgestellt. Zur Beurtellung der Wlrk- 
samkelt der neuen Stoffe wurde das AusmaB der Pilzent- 
5 wlcklung nach 21 Tagen beurtellt. 

Das Ergebnls des Versuches zelgt, daB belsplelsweise die 
Verbindungen 1, 4, 6, 10, 11, 12, lU, 15, 18 19, 28, 31, 
32, 33, 34, 36, 38, i»0, Ml, i}2, 43, 44 und 45 bel Anwen- 
X) dung alB 0,025 ?lge Sprit zbriihe elne gute funglzlde Wir- 
kung batten (belsplelsweise iOO Jlge Wirkung). 

Versuch 4 



15 



30 



Wlrksamkelt gegen Botrytis cinerea an Paprika 



Paprikasamllnge der Sorte "Neusledler Ideal Elite" wurden, 
nachdem slch 4 bis 5 Blatter gut entwickelt batten, mlt 
wSBrigen Suspenslonen, die 80 % Wlrkstoff vmd 20 % 
Bnulglermlttel in der Trockensubstanz enthielten, tropfnaB 

20 gespfltzt. Nach dem Antrockrien des Sprltzbelages wurden 
die Pflanzen mlt einer Konidienauf schwemmung des Pilzes 
Botrytis cenerea besprOht und bel 22 bis 24°C in elne 
Kananer mlt hoher Luftfeuchtlgkelt gestellt. Nach 5 Tagen 
hatte slch die Krankheit auf den unbehandelten Kontroll- 

25 pflanzen so stark entwickelt, daB die entstandenen Blatt- 
nekrosen den Uberwlegenden Tell der Blatter bedeckten. 



Das Ergebnls des Versuches zelgte, daB belsplelsweise die 
Verbindungen 1, 3, 4, 6, 10, 11, 12, 19. 30, 31, 32, 33, 
35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44 und 46 bel Anwendung als 
0,05 Xige SpritzbrQhe elne bessere funglzlde Wirkung 
hatten (belsplelsweise 97 Xige Wirkung) als die Wlrk- 
stoff e A Oder B (belsplelsweise 70 *lge Wirkung). 



35 
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Yersuch 5 



Piltrlerpaplerschelben mit elnem Durchmesser von 13 mni und 
elner Starke von 1 mm werden mlt 0,2 ml Lfisungen getrSnkt, 
5 die Jewells 200 Telle Wirkstoff Je Million Telle Lttsung 
(pixn) enthalten* Die Scheiben werden dann auT einem 
2 %igen Malzextpaktagar in Petrischalen gelegt, die zuvor 
getrennt mlt Sporen des holzverffirbenden Pilzes Piillularia 
pullulans beimpft wurden. AnschlleSend werden die Schalen 
TO 3 Tage lang bel 22 bis 24°C bebrtltet* Nach dieser Zeit hat 
sich der Pilz in den Kontrollschalen sehr gut entwickelt. 



Die fxmgizide Wlrksamkeit der Wirkstoffe wird anhand der 
tan die Piltrlerpaplerschelben herum entstandenen pilz- 
B freien Zonen (Hemmh5fe) wle folgt beurtellt: 

kein Hemmhof (kelne funglzide Wlrksamkeit) 
+ kleiner Hemmhof 2 mm (geringe fxmgizide Wlrksam- 
keit) 

20 ' ++ mittlerer Hemmhof 2 bis .6 mm (gute ;f uingrzide Wlrksam- 
keit) 

+++ groBer Hemmhof 6 mm (sehr gute funglzide Wlrksam- 
keit) 



25 Wirkstoff Wlrksamkeit gegen 

Nr. Pullularia pullulans 



35 
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42 +++ 
30 50 +++ 

Kontrolle 




BASF Akf»nse5#Uschaft 



- 26 - 



O.Z. 



0094564 

0050/35922/ 
35923 



^ Versuch 6 

Die Wirkstoffe werden in Ace ton gel5st, in Mengen von 
40 ppm einem verf Itlssigten 5 JEigen Malzextraktagar zuge- 
setzt. Der Agar wird in Petrischalen ausgegossen und nach 
dein Erstarren werden die fiingizidhaltigen NShragarplatten 
zentral mit Myzel der holzzerstOrenden Pilze Coniophora 
puteana und Trametes versicolor, des Moderfaule und Stock- 
flecken verursachenden Pilzes Chaetomium globosum sowie 
mit Sporen des grtinen Holzschimmels Trichodenna viride 
beimpf t • 

Nach fUnftagiger BebrUtung der Schalen bei 25^C vrird die 
Entwicklung der Pilzkolonien auf dem N&hrboden im Ver- 
gleich mit der Kontrolle (ohne Wirkstoff-Zusatz) beiir- 
teilt: 

0 » kein Pilzwachstum (Pilmyzel abgetStet) 

1 » geringes Pilzwachstum (bis 1/3 der Agaroberf lache be- 

wachsen) - : : : " 

3 = mittleres Pilzwachstum (bis 2/3 der Agaroberf ISche 
bewachsen) 

5 = ungehemmtes Pilzwachstum (gesamte Agaroberf lache be- 
wachsen) 



35 
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^Dle folgenden Belsplele erlftutern die Erfindung, 

I, Herstellung der Ausgangsstoff e 

5 Belsplel A 

In eine L5sung von 229 g 2 ,4-Dlchlorbenzyltriphenylphos- 
phoniumchlorid un 800 ml trockenem Methanol warden bel 
lO^C 63,6 g Kalium-tert.-butylat in 300 ml trockenem 

X) Methanol eingetragen und nach einer halben Stunde 77,2 g 
4-Chloracetophenon zugegeben. Die ReaktionslSsung wurde 
3 Stimden unter RiickflxiB gekocht, dann bei Ratmitemperatur 
das abgeschledene Salz abfiltriert und das Piltrat im 
Vakuxm eingedampft. Durch Digerieren des Kicks tandes mlt 

5 Petrolether (50 bis 70^C) wurde vom Triphenylphosphinoxid 
abgetrennt und die L5sung im Vakuvtm eingedampft. 

Der RQckstand wurde in 1 1 Tetrachlorkohl ens toff aufge- 
nommen und mit 81,7 g N-Bromsuccinimid und 4 g 2,2'-Azoiso- 

20 ^ huttersauredinitril unter RQckriuE gekocht . Nach beendeter 
Reaktion wurde das Succinimid durch Filtration abgetrennt, 
das Piltrat im Vakuum eingedampft und der Hackstand aus 
Methanol umkristallisiert . Man erhielt 73>4 g (38,8 %) 
Z-l-( 2,4-Dichlorphenyl)-2-( 4-chlorphenyl)-3-hrom-propen-l, 

25 Pp = 128°C- 

Beisplel B 

Zu 14,6 g MagnesiiamspSnen in 400 ml trockenem Diethylether 
30 wurden 118 g 2,4-Dichlorbenzylchlorid bei Siedetemperatur 
zugetropft, Nach Beendigung der Reaktion gab man 77,3 g 
4^Chloracetophenon in kOO ml trockenem Diethylether hinzu. 
AnschlieBend zersetzte man mit wSLfiriger Amraoniumchlorid- 
-Losung, trennte die organische Phase ab, wusch sie 
35 neutral und trocknete Uber Natriumsulfat . Nach dem Ein- 
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engen Im Vakuxan wurde der RQckstand In 1 1 Toluol aufge- 
naiimen xind mlt U g ^-Methylbenzolsulfonsfture am Wasserab- 
schelder fcum Rflckf ItiB erhltzt. Nach beendeter Dehydra- 
tlslerung, wurde die Toluol-Phase mlt Natriimcarbonat- 
5 -LSsxang und Wasser gewaschen, (iber Natriumsulf at ge- 

trocknet und das LGsungBmittel abgedampft. Der RUckstand 
lieferte aus Methanol 107 g (71,9 %) E-l-(2,i*-Dlchlor- 
phenyl )-2-(4-chlorphenyl)-propen-l, Pp = 84 bis 85^0. 

10 Belsplel C 

104 g E-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-propen-l 
wurden mlt 62,3 g N-Bromsucclnimid und 5 g 2^2'-A2oiso- 
buttersfturedinitril in 1 1 Tetrachlorkohlenstof f unter 
15 RUckfluB gekocht, das ausgeschledene Succinimid abfil- 
triert und das Plltrat Im Vakuvtm elngedampft. 

Behandeln des Rttckstandes mit Methanol ergab 91 >5 g 
(69,4 %) Z-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlopphenyl)-3-brom- 
20 propen-1, Pp = 128^0. : - - - 

Beisplel D 

58,9 g Z-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-brom- 
25 -propen-1 (vgl. Beisplel A) vmrden mlt 52,3 g 3-Chlorper- 
oxybenzoesaure in 590 ml Chlorofom unter KickfluB ge- 
kocht, Nach beendeter Reaktion wurde die Chloroform-Phase 
mit waBriger Natriurahydrogencarbonat-LSsixng und Wasser 
saurefrei gewaschen, tiber Natriumsulf at geitrocknet vind im 
30 Vakuum eingedampft. Aus dem RUckstand erhielt man mit 
Methanol zwei Kristallf raktionen: 

!• 41,3 g (70,2 %) 2-Brommethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-(2,4- 
-dichlorphenyD-oxiran (Isomer A), Pp = 98 bis 99^0 
35 und 
u 
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'' 2. 12 g (20, i» %) 2-Bronimethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-(2,M- 
-dlchlorphenyD-oxipan (Isomer B) , Fp = 93 bis 95 C. 

II. Herstellung der Eiidprodukte 

S 

Belsplel 1 

Elne Lfisxmg von 10 g 2-Bpoimnethyl-2-(4-chlorphenyl)-3- 
~(2,4-dichlorphenyl)-oxiran (Isomer A) (vgl. Belsplel D) 
TO in 50 ml N,N-Dimethylformamld wurde bei 100°C zu einer 

Schmelze aus 15,6 g linldazol mit 1,37 g Natrlummethylat , 
aus der man das freigesetzte Methanol zuvor abdestillieren 
lleB, ziagetropft. Nach 8 Stiinden vmrde die Reaktionslbsung 
a\if Wasser gegeben und mit Essigsaureethylester extra- 
15 hiert; die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsiilfat getrocknet vnd im Vakuum eingedampft. 
Der Hackstand vmrde an einer KieselgelsSule mit Methylen- 
chlorid/Methanol (100:2) chromatographiert . Die gerelnig- 
ten Praktionen wurden eingedampft \ind aus Dlisopropylether 
' 20- •krlstallislert. Man erhielt U,6 g (U;7;i5 .?); 2-ClH^Imida--^ 
zol-l-yl-methyl) -2-( 4-chlor phenyl ) -3-( 2 , 4-dichlo r- 
phenyD-oxiran (Isomer A) , Fp = 102 bis 103°C. 



25 



Belsplel 



6,2 g Imidazol und 1,3 g Natrlumhydrld (50 Jige Dispersion 
in Mineral51) wurden in 50 ml N ,N-.Dimethylf ormamid vorge- 
legt und bei Raumtemperatur mit einer LSsung aus 12 g 
2-Brommethyl-2-( 4-chlorphenyl)-3-( 2 , H-dlchlorphenyl) - 
30 -oxiran (Isomer B) (vgl. Belsplel D) und 5 g Kallumiodid 

In 50 ml N,N-Dimethylformamid versetzt. Nach 8 h wurde die 
EeaktionslSsung auf Wasser gegeben und mit Essigsaureethyl- 
ester extrahlert. Die organische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, Uber Natriumsulf at getrocknet und das Lasungs- 
35 . mlttel im Vaku\im abgedampft. 
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TO 



15 



20 



25 



Der RUckBtand vrurde auB Dllsopropylether umkristalllBlert 
una llefepte 9.^ g (82,5 *) 2-(lH-3niidazol-l-yl-methyl)-2- 
-(4-chlorp'heriyl)-3-(2,H-dlchlorphenyl)-oxiran (Isomer B), 
Pp « 109°C. 

Beiaplel 3 

20,9 g 1,2,4-Trlazol und g Natrlumhydrid (50 !6lge 
Dispersion in Mineraiei) wurden in 150 ml N,N-Dimethylform- 
amid vorgelegt und bel Raxantemperatur mit elner LOsung aus 
39,2 g 2-Brommethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-(2,4-dichlor- 
phenyD-oxiran (Isomer A) (vgl. Beispiel D) und l6,6 g 
I^lumlodid In 150 ml N,N-Dlmethylformamid versetzt. Nach 
8 h wurde wie in Beispiel 2 aufgearbeltet und man erhielt 
aus Diisopropylether 31 g (81,9 %) 2-(l,2,4-Triazol-l-yl- 
-^ne thyl ) -2-( 4-chlorphenyl ) -3-( 2 , M-dichlorphenyl ) -oxlran 
(Isomer A) , Pp = 119°C. 

Entsprechend Beispiel 1 und 2 wurden bzw. kSnnen die in 
Tab ell ie .1 auf gef ahrteri Verbinduiigeh hergestellt werden. 



J 
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^ Belsplele far pharmazeutlsche Zubereltungen : 



Belsplel A 
5 Tablette mlt 250 mg Wlrkstof f 

Zusazmnensetzung far 1000 Tabletten: 



Wlrkstof f des Belsplels Nr. 3 250 g 

XJ Kartoff elstarke 100 g 

Milchzucker 50 g 

GelatlnelOsung 4 J8 45 g 

Talkm 10 g 



55 Herstellung: 

Der feln gepvilverte Wlrkstoff , Kartoff elstSrke und Milch- 
zucker werden gemlscht. Die Mischung wird mit ca, 45 g 4 J 
Gelatine 15 sung durchf euchtet , feinkOrnlg granullert und 
getrocknet. Das trockene Granulat wlrd geslebt, mlt 10 g 

20^ . . Talkum vermischt und auf einer RundlSuf er-Tablettier- 

maschlne zu Tabletten verprefit. Die Tabletten werden in 
dicht schlieBende Behaiter aus Polypropylen gefailt. 

Belsplel B 

25 

Greme aus 1 % Wirkstoff 



Wlrkstof f des Belsplels Nr. 3 


1. 


0 


g 


Qlycerlnmonostearat 


10, 


0 


g 


Cetylalkohol 


4, 


0 


g 


Polyethylenglykol-400-stearat 


10, 


0 


g 


■Polyethylenglykol-sorbltanmonostearat 


10, 


0 


g 


Propylenglykol 


6, 


0 


g 


p-Hydroxybenzoesaureraethylester 


0. 


2 


g 


Entmlnerallslertes Wasser ad 


100, 


0 


g 
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Herstellung: 

Der felnst gepulverte Wlrkstoff wlrd mlt Propylenglylcol 
suspendiei^ und die Suspension in die a\if 65°C erwarmte 
Schmelze aus aiycerlnmonostearat, Cetylalkohol , Poly- 
ethylenglylcol-400-stearat md Polyethylenglykolsorbltan- 
mohostearat gertlhrt. In dlese Mlschxing wlrd die 70^C helBe 
LOsung des p-Hydroxybenzoesauremethylesters in Wasser 
emulgiert. Nach dem Erkalten wlrd die Creme tlber elne 
Kolloldmtlhle homogenislert und In Tuben abgefOllt. 

Beisplel C 



Puder mlt 1 % Wlrkstoff 

Wlrkstoff des Belsplels Nr. 3 1>0 g 

Zlnkoxld 10,0 g 

Magnesiumoxid 10,0 g 

Hochdlsperses Sillclumdioxld 2,5 g 

Magnesiums tearat 1,0 g 
Talkiim . " ' 7*»,5 g 



Herstellung: 

Der Wlrkstoff wlrd auf einer Luf tstrahlmahle mlkronlslert 
und mlt den anderen Bestandtellen homogen vermischt. Die 
25 Mlschung wlrd durch eln Sieb (Maschenweite Nr. 7) geschla- 
gen und in Polyethylenbehaiter mlt Streueinsatz abgefUllt. 

Beisplele fttr Pungizid-Zubereitungen: 

30 Beisplel a 

Man vermischt 90 Gewlchtstelle der Verbindung des Bel- 
splels 5 mlt 10 Gewlchtsteilen N-Methyl-alpha-pyrrolldon 
und erhait elne L5s\ing, die zur Anwendung in Form kleln- 
35 ster Tropfen geeignet 1st. 
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Belsplel b 

10 Qewichtstelle der Verblndung des Belsplels 7 werden in 
elner Mlschung gelSst, die aus 90 Gewlchtstellen Xylol, 
5 6 Oewichtstellen des Anlagerungsprod\iktes von 8 bis 10 Mol 
Ulsaure-N-monoethanolamld, 2 Oewichtstellen Calciumsalz 
der Dodecylbenzolsulfonsaure und 2 Gewlchtstellen des Anla- 
ge rungs prodiiktes von 40 Mol Ethylenoxid an 1 Mol Rlcinusfil 
besteht • 

Beispiel c 

20 Qewichtsteile der Verbindung des Beispiels 8 werden in 
elner Mischung gelSst, die aus 60 Gewichtsteilen Cyclo- 
15 hexanon, 30 Oewichtstellen Isobutanol, 10 Gewichtsteilen 
des Anlagerungsproduktes von 40 Mol Ethylenoxid an 1 Mol 
RicinusOl besteht. Durch Eingiefien und feines Verteilen 
der LSsung in Wasser erhSlt man eine wSBirge Dispersion. 

20 Beispiel d 



20 Gewlchtsteile der Verbindung des Beispiels 10 werden in 
elner Mischung gel5st, die aus 25 Gewichtsteilen Cyclo- 
hexanon, 65 Gewichtsteilen einer Mine ralolfrakt ion vom 
25 Siedepunkt 210 bis 280^0 und 10 Gewichtsteilen des Anlage- 
rungsproduktes von 40 Mol Ethylenoxid an 1 Mol RicinusSl 
besteht. Durch EingleBen und feines Verteilen der Losung 
in Wasser erhSLlt man eine waBrige Dispersion. 

30 Beispiel e 

80 Gewlchtsteile der Verbindung des Beispiels 14 werden 
mit 3 Gewichtsteilen des Natritimsalzes der Diisobutylnaph- 
thalin-alpha-sulfonsaure, 10 Gewichtsteilen des Natrium- 
35 salzes einer Ligninsulf onsaure aus elner Sulf itablauge und 
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15 



20 



25 



30 



7 Qewichtstellen pulverfennlgem Kleselsauregel gut ver- 
mlBcht und in elner Hannnenntlhle vermahlen. Durch felnes 
Vertellen'det Mischung In Wasser erhait man elne Spritz- 
brt&ie. ' 

Be'lBplel f 

3 Qewichtstelle der Verbindung des Beisplels 15 werden mlt 
97 Gewlchtstellen felntelllgem Kaolin Innlg vermlscht. Man 
erhait auf dlese Welse ein Staubemittel, das 3 Gew.J des 
Wlrkstoffs enthait. 

Belsplel g 

30 Gewlchtsteile der Verblndung des Belspiels 16 werden 
mlt elner Mischung aus 92 Gewlchtstellen pulverf8rmigem 
Kleselsauregel und 8 Gewlchtstellen ParafflnOl, das auf 
die Oberfiache dieses Kleselsauregels gesprOht vrarde, 
Innig vermlscht. Man erhait auf dlese Welse elne Auf^ 
bereitung des Wlrkstoffs mlt guter Haf tfahlgfcelt. 

Belsplel h 

HO Gewlchtsteile der Verblndung des Beisplels 18 werden 
mlt 10 Tellen Natriumsalz elnes Phenolsulf onsSure-harn- 
stoff-formaldehyd-Kondensates, 2 Tellen Kleselgel und 
48 Tellen Wasser Innlg vermlscht. Man erhait elne stabile 
wafirlge Dispersion. 

Belsplel 1 

SO Telle der Verblndiing des Beisplels 40 werden mlt 2 Tel- 
len Calciumsalz der Dodecylbenzolsulf onsaure , 8 Tellen 
Pettalkoholpolyglykolether, 2 Tellen Natriumsalz elnes 
Phenolsulfonsaure-harnstoff-formaldehyd-Kondensates und 
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20 
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^ 68 Tellen elnes parafflnlschen HineralSls Innlg vemlscht. 
Man erh&lt elne stabile Sllge Dispersion. 

Belsplel 3 

Zur Herstellxing elnes Sligen Holzschutzmittels mit 1 % 

Wirkstoff wird zimachst 1 Tell ( Gewlchtsteil) des Wlrk- 

s toffs 42 unter lelchtem Erwarmen In 55 Tellen elner aroma- 

tenrelchen Benzlnf raktlon gelSst. Anschlleftend werden 

10 Telle elnes Alkydharzes zugeftlgt und bel Raxantemperatur 

mlt Testbenzln auf 100 Telle erg&nzt. 

In entsprechender Welse vrerden Sllge Holzschutzmlttel mlt 
0,25 bis 5 Qew.J des Wlrkstoffs hergestellt, 

Zur Herstellung vrasserabvrel sender Impragnieranstrlche 
kbnnen den Sllgen Holzschutzmltteln sog. "water repellents" 
zxagesetzt werden. Geelgnete Substanzen slnd belsplelswelse 
Zlnkstearats Alumtnliims tearat , Wachse. Femer k5nnen zur 
Erzlelung von Parbeffekten anorganlsche oder orgahlsche 
Plgmente In die Formullerungen elngearbeltet werden, 

Zum Scbutz des Holzes gegen Pllzbefall werden (ibllcher- 

welse 50 bis 200 ml der angefOhrten oligen Holzschutz- 
2 

mlttel Je ra HolzoberflSche durch Strelchen, Sprltzen oder 
Tauchen aufgebracht. 



35 



J 
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' Patentansprflche 

1. Azolylinethyloxirane der allgemeinen. Pormel I 



10 



Z 

„ N-^CHo-C-CH-B (I) 
2 

0 



In welcher 

A und B gleich oder verschleden sind und unabMnglg 
voneinander Alkyl mlt 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, 
Naphthyl, Blphenyl oder Phenyl bedeuten, wobei der 
15 Phenylrest durch Halogen, Nltro, Alkyl, Alkoxy oder 

Halogenalkyl mlt Jewells 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, 
Phenoxy sowie den Phenylsulf onylrest substituiert sein 
kann, 

Z ftir die CH-Gruppe oder eln Stickstoff atom steht, 
20 . . sowie deren physiologisch bzw. fUr Pflanzen vertrag-- 
liche Salze, 

2. Verfahren zur Herstellung der Azolylmethyloxirane der 
Pormel 1 gemSLS Anspruch 1, dadurch gekennzeicbnet , daB 
25 man 

a) eine Verbindung der Pormel II 



30 



L-CHg-C^-^H-B 
O 



(II) 



35 
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In welcher A und B die angegebenen Bedeutungen 
haben und L elne nukleophil substituierbare Ab- 
gangsgruppe darstellt, mlt elner Verblndung der 
Pormel III 



rV, 



In der Me eln Wasserstoff atom oder ein Metallatom 
bedeutet und Z fUr elne CH-Gruppe oder eln Stlck- 
B toff atom steht, zur Dinsetzung brlngt, oder 

b) eine Verblndung der Formel II, in der A und B die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und L fUr elne 
Hydroxygruppe steht, mlt elner Verblndvmg der 
Pormel IV 



20 



In welcher Z die angegebene Bedeutung hat und Y 
eln Kohlenstoff- oder eln Schwefelatom bedeutet, 
zur Reaktlon brlngt oder 



35 
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^ c) eine Verblndiing der Formel V 



A 

^^^-CHg-C'CH-B (V), 



In welcher Z, A und B die angegebene Bedeutxmg 
X) haben, epoxldiert oder 

d) elne Verbindung der Formel VI 



^ Z 

r 'iJ-CHo-CO-A (VI), 
IPs/ 



20 



In welcher Z und A die angegebene Bedeutung ha- 
ben, mlt einer Verbindiing der allgemeinen For- 
mel VII 



r1 



25 



"S(0) CH-B (VII), 
.2^ " 



in welcher B die angegebene Bedeutung hat, 



sowie R , die gleich oder verschieden voneinander 
sein kSnnen, eine Methyl- Oder Phenyl-Gruppe be- 
30 deuten und n Null oder Bins bedeutet, zur Re- 

aktion bringt und die so erhaltenen Verbindungen 
gegebenenfalls in ihre Salze mit physiologisch 
bzw. far Pflanzen vertrS-glichen Sfiuren tiberftilhrt. 

35 



r 
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Arzneimlttel, enthaltend elne Verbindiing gemSLB An- 
spruch 1. 

Yerblhdung der Fonnel I gemftB Anspruch 1 zur Verwen- 
dung bel der BekStaipfung von Krankhelten. 

5, Punglzldes Mlttel, enthaltend elne Verbindung der 
Pormel I gemas Anspruch !• 

10 6. Punglzldes Mlttel, enthaltend elne Verbindung der 
Pormel I gemas Anspruch 1 und inerte Zusatzstof f e . 

7. Verfahren zur Bekampfxing von Pllzen, dadurch gekenn- 
zelctmet, daB man elne funglzld wlrksame Menge elner 
15 VerblndTirig der Pormel I gemSB Anspruch 1 auf die 

Pllze Oder auf durch Pilzbefall bedrohte Materlallen, 
Piachen, Pflanzen Oder SaatgUter elnwlrken last. 



4. 



20 . 



25 



30 



35 
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Patent anspruch (ftir tJsterreich) 

Verfahreh zur Herstellung von Azolylmethyloxiranen 
der Forinel I 



TO 



\j-CHo-C-CH-B 
O 



(I) 



15 



20 



In welcher 

A imd B glelch Oder verschleden slnd und unabhSnglg 
vonelnander Alkyl mlt 1 bis i| KohlenBtoffatomen, 
Naphthyl, Bi phenyl oder Phenyl bedeuten, wobel der. 
Phenylrest durch Halogen, Nltro, Alkyl, Alkoxjr^ oder 
Halogenalkyl mlt jewells 1 bis l| Kohlenstof fatomen, 
Phenoxy sowle den Phenylsulfonylrest substituiert seln 
kann, 

Z fflr die CH-Gruppe oder eln Stlckstoff atom steht, 
Bowle deren physiologlsch vertrSgliche Salze, dadurch 
gekennzeichnet , daB man 



25 



a) elne Verblndung der Formel II 



A 

L-CH^-^-CH-B 
O * 



(II) 



35 



0094564 

BASF Aktl#ns^ll»chaft - 47 - 0.2. 0050/35922/ 

35923 

In welcher A imd B die angegebenen Bedeutungen 
haben und L elne nuKLeophll substltulerbare Ab- 
feangBgruppe darstellt, alt elner Verblndung der 
Fonnel III 



vrsz/ (111) 



In der Me eln WasBerstoffatom Oder eln Metallatom 
bedeutet und Z Ttir- elne CH-Gruppe oder eln Stick- 
B toff atom Bteht, zur Umsetzxmg brlngt, oder 

15 

b) elne Verblndung der Pormel II, In der A und B die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und L fflr elne 
Hydroxygruppe steht, mlt elner Verblndung der 
Pormel IV 

20 




(IV), 



25 



In welcher Z die angegebene Bedeutung hat und Y 
eln Kohlenstoff- oder eln Schwefelatom bedeutet, 
zur Reaktlon brlngt oder 

30 



35 
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c) elne Verblndung der Pomel V 



^^-CHg-C^CH-B (V), 



In welcher Z, A und B die angegebene Bedeutung 
K) haben, epoxidiert oder 

d) elne Verblndung der Formel VI 



^ Z 

r ^-CHo-CO-A (VI), 



25 



In welcher Z xind A die angegebene Bedeutung ha- 
20 - ben, ml t. elne r Verblndung der allgemeinen For-., 

mel VII 

r1 



^S(0)^CH-B (VII), 

In welcher B die smgegebene Bedeutung hat, 
2 

sowle R , die glelch oder verschleden vonelnander 
sein kSnnen, elne Methyl- oder Phenyl-Gruppe be- 
30 deuten und n Null oder Elns bedeutet, zur Re- 

aktlon bringt und die so erhaltenen Verblndungen 
gegebenenf alls In Ihre Salze mlt physlologlsch 
.vertrSglichen SSuren UberfUhrt, 

35 
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